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研究成果の概要（和文）：抗うつ薬を服用していないうつ病患者13名と年齢性別を一致した健常者を対象に、NETに選
択的な放射性プローブ(S,S)-[18F]FMeNER-D2を用いてpositron emission tomography (PET)検査を施行した。尾状核を
参照領域としたNET結合能を算出した。その結果、うつ病患者群は健常者と比較して視床においてNETの結合能が上昇し
ていた。視床の下位分類の中では前頭前野に投射する部位でのみ群間差がみられた。一方、青班核の結合能はうつ病群
と健常群の間に有意な差はみられなかった。うつ病では視床のNETの神経伝達に機能障害がみられ、病態生理と関連し
ている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The norepinephrine transporter (NET) is one of the key drug targets for major 
depression disorder (MDD). We measured NET availability (BPND) values in 13 medication-free patients with 
MDD and 13 age- and sex-matched healthy controls using positron emission tomography (PET) with 
(S,S)-[18F]FMeNER-D2. Compared to healthy controls, patients showed a significantly higher NET BPND in 
the thalamus, in particular, in the sub-region connected to the prefrontal cortex. This study provides 
evidence of impaired cortical-thalamic connections innervated by norepinephrine systems in MDD.

研究分野： 精神医学
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１．研究開始当初の背景 
 脳内の神経伝達物質のひとつであるノル
エピネフリンは睡眠覚醒、注意、感情、意欲
の調整など多彩な機能を担っており、また、
気分障害や不安障害、注意欠陥多動性障害を
初めとした多くの精神神経疾患の病態に密
接に関与していることが示唆されている。脳
内ノルエピネフリントランスポーターはノ
ルエピネフリン作動性神経終末のシナプス
前膜に存在し、シナプス間隙に放出されたノ
ルエピネフリンを細胞内に再取り込みする
ことにより、ノルエピネフリンの神経伝達の
調整を行っている。脳内ノルエピネフリント
ランスポーター（NET）は抗うつ薬の重要な
標的の一つである。放射線医学総合研究所で
は親和性および選択性に優れた positron 
emission tomography (PET) 用製剤 (S,S)- 
[18F]FMeNER-D2 を開発し、被験者の負担が少
ない簡便な定量方法も確立して、世界に先駆
けて臨床研究を行ってきた。しかしながらこ
れまでの検討は若年の健常男性や服薬中の
患者にとどまり、性差加齢変化の検討や非服
薬のうつ病患者を対象とした病態研究は行
われてきていない。 
 
２．研究の目的 
 まず、若年から老年までの男女健常者を対
象に、(S,S)- [18F]FMeNER-D2をリガンドとす
る PET 検査を施行し、脳内の NET 結合能の性
差と加齢変化を検討する。次に、治療開始前
のうつ病患者を対照に(S,S)- [18F]FMeNER-D2 
PET 検査を施行し、年齢・性別を合わせた健
常者と比較することにより、うつ病の病態生
理における脳内 NET の役割を検討する。 
 
３．研究の方法 
 PET 装置は ECAT EXACT HR+ (CTI-Siemens, 
USA)を用いた。既報（Arakawa et al, 2006）
に従って約185MBqの(S,S)-[18F]FMeNER-D2を
静脈内に投与して 2 時間待機の後、1 時間の
撮像を行った。全例に頭部 MRI の T1 強調画
像も撮像し、明らかな脳器質疾患を除外する
とともに、各個人の解剖学的情報を得た。画
像 解 析 ソ フ ト PMOD(PMOD Technologies, 
Zurich)を用いて各個人の MRI 画像をそれぞ
れの PET 画像に位置合わせをし、用手的に尾
状核と視床、青斑核に関心領域を設定、尾状
核を参照領域として各部位の結合能を算出
した。まずは、20 歳以上 80 歳未満の男女の
健常被験者を対象に、視床、青斑核の NET 結
合能に対する性差および加齢変化の影響を
検討した。 
 次に、抗うつ薬を服用していない単極性う
つ病患者 13 名（男性 8 名女性 5 名、平均年
齢±標準偏差：40 歳±12 歳、17 項目ハミル

トンうつ病評価尺度：平均 21±3.7 および年
齢と性別を合わせた健常対照者 13 名（男性 8
名女性 5名、年齢 41±12歳）を対象に、(S,S)- 
[18F]FMeNER-D2 PET 検査を施行した。各個人
の構造MRI画像と合わせて高精度の解剖学的
標準化を行った。関心領域は視床と青班核に
設定し、視床は Oxford のアトラスを用いて
下位領域を分類し、青班核は用手的に設定し
た。尾状核を参照領域とした NET 結合能を算
出した。2 群間の比較には対応のない t 検定
を行い、視床の下位分類に関しては多重比較 
の補正を行った。 
 
４．研究成果 
 39 名の健常者（男性 26 名：平均年齢 42.3
歳±標準偏差[SD]17.3 歳、範囲 20–76 歳；女
性 13名：平均 44.2±16.7 歳、範囲 22-67 歳）
の視床および青斑核の結合能について、有意
な性差は認められなかった（unpaired t-test, 
視床:男性 0.62±0.15,女性 0.69±0.14, p = 
0.17; 青斑核：男性 0.37±0.16, 女性 0.38
±0.16, p = 0.82）。視床と青斑核での結合
能には有意な加齢変化を認めた(Pearson’s 
correlation, 視床：r = -0.602, p = 0.000; 
青斑核 r = -0.472, p = 0.002)。すなわち、
NET の視床および青班核の結合能に関して、
性差はみられなかったが、年齢と負の相関が
みられた。 
  
 抗うつ薬治療開始前の単極性うつ病患者
と年齢と性別を一致させた健常者との比較
においては、うつ病患者群は健常者と比較し
て視床においてNETの結合能が上昇していた
（うつ病群0.36±0.10、健常群0.26±0.10）。
視床の下位分類の中では前頭前野に投射す
る部位でのみ群間差がみられた（うつ病群
0.46±0.10、健常群 0.34±0.11）。一方、青
班核の結合能はうつ病群と健常群の間に有
意な差はみられなかった（うつ病群 0.36±
0.12、健常群 0.30±0.18）。また、うつ病患
者における症状の重症度と視床および下位
分類および青班核の結合能の間には有意な
相関（ピアソンの相関係数）はみられなかっ
た。以上より、うつ病では視床の NET の神経
伝達に機能障害がみられ(特に前頭前皮質と
の連結をもつ視床部位)、うつ病の病態生理
と関連している可能性が示唆された。 
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